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Nekovalentna organokataliza 
Povzetek: V moji diplomski nalogi sem želela predstaviti različne vrste aktivacij pri asimetrični 
nekovalentni organokatalizi. Delijo se na katalizo z Brønstedovimi kislinami, katalizo z vodikovimi 
vezmi in katalizo s tvorbo ionskih parov. Moj namen je bil podrobneje predstaviti BINOL derivate 
fosfornih kislin, ti so v katalizi z Brønstedovimi kislinami najpogosteje uporabljeni. Katalizatorji 
lahko elektrofil (oziroma nukleofil) aktivirajo na več načinov, lahko pride do mono, dvojne ali 
bifunkcionalne aktivacije, te sem podrobneje preučila. Predstaviti sem želela tudi najpogosteje 
uporabljene katalizatorje, katerih mehanizem delovanja temelji na tvorbi vodikovih vezi. To so 
Takemoto-tip katalizatorjev, njihovi analogi z dodatno funkcionalno skupino (ki omogoča tvorbo 
dodatne vodikove vezi) in skvaramidi. Ker imajo kvarterni amonijevi kationi zmožnost tvorbe 
ionskih parov z nabitimi intermediati ali substrati, so v organokatalizi pogosto uporabljeni, zato 
sem želela prikazati njihov mehanizem delovanja. 
Ključne besede: nekovalentna organokataliza, Brønstedove kisline, ionski pari, vodikove vezi, 
Takemoto-tip katalizatorja 
Noncovalent organocatalysis 
Abstract: In this diploma I present different types of substrate activation commonly applied in 
the field of asymmetric noncovalent organocatalysis. These methods are categorized into 
Brønsted acid catalyzed reactions, hydrogen-bond catalysis and ion-pairing reactions. My aim 
was to thoroughly research various BINOL-phosphate derived Brønsted acids as they are most 
commonly used in Brønsted acid catalyzed reactions. Catalysts can be used to activate either 
the electrophile or the nucleophile in several different ways, often referred to as mono-, dual- 
or bifunctional activation. All of these methods were theoretically studied. Some common 
catalysts rely on hydrogen bond formation to direct the reaction along the desired pathway. 
They are referred to as Takemoto-type catalysts, some of which include an additional functional 
group that enables the formation of an additional hydrogen bond, thus potentially increasing 
stereoselectivity. Squaramides can also be applied in this manner. Because quarternary 
ammonium cations have the ability to form ion-pairs with charged intermediates or substrates, 
they are often used in organocatalysis. I presented different reaction mechanisms and studied 
what enables them to achieve the desired effect. 
Keywords: noncovalent organocatalysis, Brønsted acids, ion-pairs, hydrogen bonds, Takemoto-
type catalyst
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
AcOH  ocetna kislina 
BINOL  1,1'-bi-2-naftol 
DMSO  dimetil sulfoksid 
E  elektrofil 
Et  etilna skupina 
K  konstanta ravnotežja 
k  konstanta reakcijske hitrosti 
LUMO najnižja nezasedena molekulska orbitala (angl. Lowest Unoccupied Molecular 
Obrital) 
Me  metilna skupina 
NMR  jedrska magnetna resonanca (angl. Nuclear Magnetic Resonance) 
Nu  nukleofil 
PhMe  toluen 
PhOH  fenol 
pKa  negativni desetiški logaritem vrednosti konstante kisline 
(R)-TRIP (R)-3,3′-bis(2,4,6-triizopropilfenil)-1,1′-binaftil-2,2′-diil hidrogenfosfat 
s. t.  sobna temperatura 
tBu  terc-butilna skupina 
Tf  trifluorometansulfonska skupina 
TMS  trimetilsililna skupina 
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1 Uvod 
Kemiki so se v preteklih desetletjih veliko ukvarjali z raziskovanjem encimskih reakcij in njihovih 
mehanizmov. Raziskave so pripomogle k spoznanju, kako pomembne so nekovalentne 
interakcije znotraj receptorja. Idejo, pridobljeno iz narave, so prenesli v laboratorij. S pomočjo 
majhnih organskih molekul poskušajo imitirati nekovalentne interakcije, prisotne v aktivnih 
mestih encimov. Uporabljene organske molekule pa imajo vlogo katalizatorjev. [1] 
Organokataliza je ena izmed treh najpomembnejših vej katalize v organski kemiji poleg 
organokovinske in biokatalize. Organokataliza ima prednost pred organokovinsko zaradi 
enostavnejše uporabe, takšni katalizatorji so namreč pogosto neobčutljivi na zrak ali zračno 
vlago. Hkrati so tudi cenejši in dostopnejši, saj jih velikokrat lahko pridobimo kar iz narave. [2,3] 
Začetki organokatalize segajo na začetek dvajsetega stoletja, ko je Bredig uporabljal naravne 
alkaloide kot enantioselektivne katalizatorje v reakciji adicije vodikovega cianida na benzaldehid. 
[4] 
Pri organokatalizi pride do pospeševanja hitrosti reakcije zaradi dodatka organske spojine, ki igra 
vlogo katalizatorja. Majhne organske molekule katalizirajo reakcijo tako, da donirajo ali privlačijo 
elektrone oziroma protone substratom ali zvrsti v prehodnem stanju reakcije. [4] 
Asimetrična organokataliza je pomembna in zelo uporabna tudi zaradi veliko različnih načinov 
aktivacije ter preprostosti strukture mnogih katalizatorjev. Slednje je pomembno predvsem 
zaradi napovedi stereokemije produkta pri določenih organokataliziranih reakcijah. [2] 
Načine aktivacije lahko glede na vrsto interakcij razdelimo na kovalentne in nekovalentne. Pri 
kovalentni katalizi pride do nastanka kovalentnega intermediata med katalizatorjem in 
substratom, nekovalentne interakcije pa so podrobneje predstavljene v mojem delu. [2] 
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2 Namen 
V sklopu moje diplomske naloge sem preučila članke in drugo literaturo, z namenom, da se 
seznanim z delovanjem nekovalentnih organokatalizatorjev, z njihovimi mehanizmi delovanja in 
izvori stereoselektivnosti. Poiskala sem primere reakcij, katerim posamezen katalizator omogoči 
visoke izkoristke in enantiomerne presežke. Zaradi boljše preglednosti sem moje delo razdelila 
na načine aktivacije, torej na organokatalizo z Brønstedovimi kislinami, organokatalizo s tvorbo 
vodikovih vezi in asimetrično katalizo s tvorbo ionskih parov. 
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3 Splošni uvod 
V preteklih dvajsetih letih so se znanstveniki veliko osredotočali na raziskave, kako je mogoče 
uporabiti kiralne organske molekule s kislimi protoni kot katalizatorje za aktivacijo substratov z 
bazičnimi funkcionalnimi skupinami. Glede na stopnjo prenosa protona v prehodnem stanju, 
lahko razločujemo med reakcijami, ki so katalizirane s tvorbo vodikovih vezi in takimi, ki jih 
katalizirajo Brønstedove kisline. [5] 
3.1 Kaj je vodikova vez? 
Vodikova vez je medmolekulska interakcija med donorjem in akceptorjem vodikove vezi. 
Akceptor predstavlja nevezni elektronski par atoma z veliko elektronsko gostoto. Primeri takšnih 
elementov so dušik, kisik in fluor. Donor vodikove vezi je protivezna molekulska orbitala vezi 
med vodikom in elektronegativnim atomom. Vodikove vezi so lahko intermolekularne ali 
intramolekularne. Energija vezi lahko znaša med 1 in 40 kcal/mol; odvisna je od geometrije, 
okolja in lastnosti akceptorja ter donorja vodikove vezi. [6] 
3.2 Razlika med organokatalizo z vodikovimi vezmi in organokatalizo z 
Brønstedovimi kislinami 
Nukleofilna adicija na karbonile ali imine je odvisna od nukleofilnosti nukleofila in lastnosti 
elektrofila. Ko nukleofil napade karbonil ali imin, pride do prenosa elektronske gostote na kisik 
oziroma dušik. Kisik postane tekom reakcije bolj bazičen, zato med njim in protonom 
katalizatorja pride do nastanka interakcije. [2] 
Adicija močnega nukleofila na reaktiven elektrofil tvori stabilen anionski intermediat. Ta je 
dovolj stabiliziran, da lahko veže proton iz medija, še preden se pretvori nazaj v reaktante (ks > 
k−1). Primer takšne reakcije je prikazan na shemi 1. [5] 
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Shema 1: Reakcija adicije močnega nukleofila na reaktiven elektrofil [5] 
Če sta v reakcijo vključena šibkejši nukleofil in stabilnejši elektrofil, je intermediat manj stabilen. 
Preden uspe vezati proton, se pretvori nazaj v reaktante (ks < k−1). Da lahko takšne reakcije 
vseeno potečejo, se v reakcijsko zmes dodajo kislinski katalizatorji. [5] 
Ko kislinski katalizator interagira s karbonilom, pride do prenosa protona in nastanka kompleksa 
1. Kot je razvidno iz sheme 2, če HX tvori kompleks s karbonilom tako, da nastane vodikova vez, 
pravimo, da je reakcija katalizirana s tvorbo vodikove vezi. [5] 
 
Shema 2: Reakcija katalizirana s tvorbo vodikovih vezi [5] 
Če pri reakciji pride še do nadaljnjega prenosa protona, nastane ionski par 2 med protoniranim 
karbonilom ali iminom in anionskim delom katalizatorja. V tem primeru pravimo, da je reakcija 
katalizirana z Brønstedovo kislino. Reakcija je prikazana na shemi 3. [5] 
 
Shema 3: Aktivacija karbonila z Brønstedovo kislino [5] 
Ker je ravnotežje med ionskim parom in kompleksom, ki ga tvorita karbonil/imin in HX, povezana 
z vodikovo vezjo, pogosto težko določiti, je težko razločevati tudi med tema dvema katalizama. 
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Da lahko popolnoma razlikujemo med obema vrstama, so potrebne teoretične raziskave 
ustreznih prehodnih stanj. [5] 
Navedeni katalizi sta le skrajna primera, v resnici so možna tudi vmesna stanja. Nekatera so 
prikazana na sliki 1. [2] 
 
Slika 1: Kataliza z vodikovo vezjo, Brønstedovo kislino in vmesna stanja [2] 
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4 Organokataliza z Brønstedovimi kislinami 
Brønstedove kisline so najpogosteje uporabljene za katalizo nastanka ali razpada vezi med 
ogljikom in kisikom, kot je na primer hidroliza ali sinteza estrov in acetalov, hkrati pa so 
uporabljene tudi za katalizo tvorbe vezi med ogljikovima atomoma. Kisline aktivirajo karbonile, 
imine, alkene, alkine ter hidroksi skupine pri tvorbi iminijevih soli, karbokationov in vinilnih 
karbokationov. Brønstedove kisline protonirajo elektrofil, ta se s tem aktivira in postane bolj 
dovzeten za nukleofilni napad. [7] 
4.1 Akiralne Brønstedove kisline 
Poleg mnogih v laboratoriju pogosto uporabljenih kislin kot so HCl, H2SO4 in ocetne kisline, so 
bile razvite veliko močnejše Brønstedove kisline, ki so tudi stokrat močnejše kot žveplova(VI) 
kislina. Primeri tako imenovanih superkislin so: trifluorometansulfonska kislina (pKa 7,8; 
merjeno v AcOH), bis(trifluorometansulfonil)amin (pKa 4,2; merjeno v AcOH) in 
bis(trifluorometansulfonil)metan (pKa 2,1; merjeno v DMSO). [7] 
4.2 Korelacija med kislostjo Brønstedove kisline in reaktivnostjo 
Kot model reakcije je bila v raziskavi izbrana Nazarova ciklizacija, ker produkt ne inhibira reakcije. 
Za katalizo je bila uporabljena serija različnih katalizatorjev, izmerjene so bile reakcijske hitrosti. 
Na grafu 1 so prikazane negativne vrednosti desetiškega logaritma konstante hitrosti v 
odvisnosti od pKa vrednosti posameznega katalizatorja. V glavnem so imele reakcije, ki so jih 
katalizirali bolj kisli katalizatorji, višjo konstanto hitrosti. Tako v splošnem velja, da je aktivacija 
in s tem tudi reaktivnost, direktno povezana s kislostjo, v kolikor produkti ne inhibirajo reakcije. 
[8] 
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Graf 1: Graf odvisnosti negativnega desetiškega logaritma konstante hitrosti od pKa vrednosti 
katalizatorjev [8] 
4.3 Kiralne Brønstedove kisline 
Kot kiralne Brønstedove kisline so najpogosteje uporabljeni kiralni BINOL derivati fosforne 
kisline. Izkazalo se je namreč, da so sposobni katalizirati kopico asimetričnih reakcij, pogosto celo 
pod zelo milimi pogoji. V kolikor fosforne kisline niso dovolj močne, da bi aktivirale specifičen 
substrat, se pogosto uporabljajo tudi fosforoamidi. Sledi opis BINOL derivatov fosforne kisline. 
[7] 
4.4 BINOL derivati fosforne kisline 
BINOL derivati fosforne kisline so prvič kot organokatalizatorje v organski sintezi uporabili 
Akiyama, Uraguchi in Terada. Izvedenih je bilo ogromno število reakcij, ki so jih katalizirali BINOL 
derivati fosforne kisline, narejeno je bilo tudi veliko teoretičnih izračunov. Na podlagi raziskav je 
bilo ugotovljeno, da se omenjeni derivati najpogosteje obnašajo kot bifunkcionalni Brønstedovi 
kislinsko/bazni katalizatorji, zaradi neveznega elektronskega para na kisikovem atomu, ki je 
označen na sliki 2, primer a). Za njihovo delovanje je ključnega pomena kisel proton vezan na 
kisik, ki je prav tako označen na sliki 2, primer a). Hkrati je zmanjšana konformacijska mobilnost, 
saj sta na mestih 3 in 3' na BINOL-u vezana velika substituenta, ki predstavljata sterično oviro. 
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Tvori se kiralni žep. Na sliki 2, primer b) je še prikazan Simon-Goodmanov model BINOL derivata 
fosforne kisline. [2] 
 
Slika 2: Splošna struktura BINOL derivata fosforne kisline in Simon–Goodmanov model BINOL 
derivata fosforne kisline [2] 
Kot katalizator pri Mannichovi reakciji (reakcija je prikazana na shemi 4) je Akiyama s sodelavci 
uporabil katalizator 3, narisan na sliki 3. [8] 
 
Slika 3: Katalizator 3 [8] 
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Shema 4: Mannichova reakcija katalizirana z BINOL derivatom fosforne kisline [8] 
Izkoristek reakcije je znašal 98 %, enantiomerni presežek pa 89 %. [9] 
Sprva so mehanizem reakcije opisali kot mono-kontakten, kasneje pa so s pomočjo teoretičnih 
izračunov dokazali, da v resnici poteče mehanizem z dvojno aktivacijo. Izkazalo se je, da se imin 
aktivira s sprejemom kislega protona, interakcija med fenolnim vodikom in bazično stranjo 
katalizatorja pa tvori rigidno in močnejše kiralno okolje okoli substrata. [8] 
4.4.1 Načini aktivacije 
4.4.1.1 Mono aktivacija 
Namen mono aktivacije je substratu povečati elektrofilnost, tako da katalizator z njim interagria 
na enem samem mestu. Katalizator protonira elektronegativni atom karbonilne skupine oziroma 
njenega analoga (imin), karbonilni ogljik pa tako postane bolj dovzeten za nukleofilni napad. [8] 
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4.4.1.2 Dvojna aktivacija 
Dvojna aktivacija substrata je izmed vseh načinov aktivacije najmanj obsežna kategorija med 
načini aktivacije pri BINOL derivatih Brønstedovih kislin. Kljub temu je izjemno pomembna 
metoda za doseganje visokih enantioselektivnosti. Pojem dvojne aktivacije se uporablja za opis 
aktivacije, pri kateri reaktant interagira s katalizatorjem na dveh ločenih mestih. Ločimo dve 
glavni obliki dvojne aktivacije, ki sta prikazani na sliki 4. [8] 
 
Slika 4: Vrsti aktivacije pri dvojni aktivaciji [8] 
Namen dvojne aktivacije je povečati elektrofilnost reaktanta. Najpogostejši način vključuje dve 
interakciji med kislim protonom katalizatorja in substratom. Tako pride do aktivacije v primeru, 
ko je funkcionalna skupina v bližini substratnega mesta Lewisova baza. Drug način pa je, da 
substrat interagira s katalizatorjem na dveh mestih. Do tega pride, ko je blizu reaktivnega mesta 
substrata kisel proton. [8] 
Primeri reakcij z dvojno aktivacijo so Nazarova ciklizacija, 1,3-dipolarna cikloadicija, Diels-
Alderjeva cikloadicija, Mannichova reakcija. [8] 
4.4.1.3 Bifunkcionalna aktivacija 
Najverjetnejša mehanistična pot, s katero lahko razložimo katalizo s kiralnimi BINOL derivati 
Brønstedove kisline, je bifunkcionalna aktivacija. Kljub temu, da je mehanizem reakcije pogosto 
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odvisen od vrste substratov, je Goodman na podlagi tipa prehodnega stanja reakcije iminov, ki 
so katalizirane s kiralnimi BINOL derivati Brønstedove kisline, razdelil v dve skupini. Modela sta 
poimenovana kot tip 1 in tip 2, pri čemer so v prehodnem stanju kisikovi atomi fosforne kisline 
v ravnini, substituenta pa na straneh. Modela tudi pravilno pojasnita stereokemijo produkta. [2] 
Tip 1, prikazan na shemi 5, ima nižjo energijo prehodnega stanja, saj je skupina, vezana na dušik, 
sterično neovirana. Tip 2, prikazan na shemi 6, ima višjo energijo, saj pride do steričnih ovir med 
skupinami katalizatorja in substituentom na iminu. [2] 
  
Shema 5: Tip 1 bifunkcionalne aktivacije [2] 
  
Shema 6: Tip 2 bifunkcionalne aktivacije [2] 
Ali bo reakcija stekla preko prehodnega stanja tipa 1 ali tipa 2 je odvisno od vpliva velikosti 
skupin R2 in R3. V glavnem reakcije sledijo modelu tipa 1, torej primer ko je substituent R3 večja 
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od R2. Če nukleofil ne reagira z atomom, na katerega je vezan kisel proton (Friedel-Craftsovo 
alkiliranje), reakcija poteče preko prehodnega stanja tipa 2. [8] 
Absolutna stereokemija reakcije je odvisna od geometrije imina. V glavnem aciklični aldimini 
reagirajo v E-konfiguraciji. Ketimini imajo manjšo razliko v energiji E- in Z-izomere in tako 
reagirajo v obeh konfiguracijah. Ciklični imini reagirajo v Z-konformaciji. [8] 
Bifunkcionalni katalizatorji imajo vezani dve različni funkcionalni skupini. Ena je Brønstedova 
kislina, druga pa Brønstedova baza. Tako en sam katalizator aktivira tako elektrofil kot nukleofil. 
[4] 
Reakcije, pri katerih pride do bifunkcionalne aktivacije so: adicija nukleofila na iminijev ion, 
adicija nukleofila na oksonijev ion, adicija nukleofila na alkene, Friedel-Craftsova reakcija, 
Mannichova reakcija, Streckerjeva reakcija, Pictet-Spenglerjeva reakcija, Michaelova adicija, 
oksidacije in druge. [8] 
4.4.2 N-triflil fosforamidi 
Kiralni BINOL derivati fosforne kisline so sicer pogosto uporabljeni v mnogih enantioselektivnih 
pretvorbah, izkazalo pa se je, da bi občasno potrebovali katalizatorje z nižjimi pKa vrednostmi. 
pKa BINOL derivatov fosfornih kislin je v vodi okoli 1. Zato je Yamamoto s sodelavci razvili 
derivate binaftil fosforne kisline, na katere je preko dušika amidne skupine vezana 
trifluorometansulfonska skupina. Ti imajo nižji pKa, ki v vodi znaša -3. Katalizator 4, prikazan na 
sliki 5, je bil uporabljen za katalizo Diels-Alder cikloadicije. Reakcija je prikazana na shemi 7. [10] 
 
Slika 5: Katalizator 4 [10] 
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Shema 7: Diels-Alderjeva cikloadicija katalizirana s katalizatorjem 4 [10] 
 Če je R1 predstavljala metilna skupina je bil izkoristek slab, zgolj 43 %. Najboljši pa je bil v primeru 
benzil substituiranih siloksidienov, kjer je izkoristek je znašal 99 %. Enantiomerni presežek je bil 
v vseh primerih zelo dober, med 82 in 92 %. [11] 
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5 Organokataliza z vodikovimi vezmi 
Nekateri katalizatorji lahko s substratom tvorijo vodikove vezi, nastane kompleks, zniža se 
energija LUMO orbitale elektrofila, substrat se aktivira. [2] 
Že leta 1942 je Wassermann odkril, da lahko z vodikovimi vezmi pospešimo in kataliziramo 
reakcijo. Za katalizo je pri Diels-Alderjevi reakciji uporabil fenol in karboksilno kislino. Po letu 
1998 so se kot katalizatorji začele uporabljati tudi kiralne sečnine in tiosečnine. Danes so 
najpogosteje uporabljeni katalizatorji kiralne sečnine, tiosečnine, amidinjevi ioni, skvaramidi, 
dioli in drugi. Kataliza z vodikovimi vezmi je uporabna pri mnogih kemijskih pretvorbah, kot so: 
aktivacija karbonilov, iminov ter epoksidov za nukleofilen napad ter stabilizacija prehodnih stanj 
pri Diels-Alderjevih in hetero-Diels-Alderjevih cikloadicijah, 1,3-dipolarnih cikloadicijah, 
Claisenovih premestitvah in Michaelovih adicijah. [2] 
5.1 Kataliza s sečnino in tiosečnino 
Sečnine in tiosečnine so majhne organske molekule, ki so pogosto uporabljene kot katalizatorji, 
saj preko tvorbe dvojnih vodikovih vezi prepoznajo in aktivirajo določene funkcionalne skupine. 
Primeri nekaterih sečnin in tiosečnin, ki so v organski sintezi uporabljeni kot katalizatorji, so 
predstavljeni na sliki 6. [12] 
 
Slika 6: Primeri nekaterih sečninskih in tiosečninskih katalizatorjev [12] 
Kot katalizator je zelo pogosto uporabljena 3,5-bis(trifluorometil)fenil tiosečnina, prikazana na 
sliki 6, primer c) ali njeni derivati. Na funkcionalnost sečnin in tiosečnin vpliva pKa vrednost. 
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Zaradi elektron privlačne CF3 skupine se tako kislost protona na NH skupini poveča, kar je 
posledica negativnega induktivnega efekta. Večja kislost omogoča tvorbo močnejše vodikove 
vezi, posledica pa so višji izkoristki in boljša stereoselektivnost. V raziskavi, ki jo je izvedel 
Schreiner, se je izkazalo, da CF3 skupina, vezana na 3,5-poziciji difenil(tio)sečnine poveča kislost 
do stotisočkratkrat v primerjavi z nesubstituirano spojino. Povečana kislost pa ni nujno edina 
pozitivna lastnost 3,5-bis(trifluorometil)fenilne skupine, poveča se namreč tudi polarnost in 
polarizabilnost katalizatorja. [12] 
5.1.1 Takemotov katalizator 
Da bi izboljšali stereoselektivnost kiralnih derivatov (tio)sečnine, je Takemoto z raziskovalci razvil 
kiralne bifunkcionalne tiosečnine, ki imajo vezano še dodatno terciarno amino skupino. Pri 
takšnih derivatih pride do dvojne aktivacije, aktivirana sta tako nukleofil kot tudi elektrofil, zato 
lahko ti katalizirajo številne nukleofilne adicije. [13] 
 
Slika 7: Splošna struktura Takemoto-tipa katalizatorja [14] 
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Na sliki 7, primer a) je prikazana splošna struktura Takemoto-tipa katalizatorja, bifunkcionalnega 
organokatalizatorja, ki je derivat tiosečnine. Preko vodikov, vezanih na α-dušikove atome 
tiokarbonilne skupine, pride do tvorbe vodikovih vezi s substratom. Dodatne vodikove vezi z 
drugim substratom se tvorijo preko aminske skupine, ki je vezana na kiralni vmesnik. Nekaj 
osnovnih kiralnih vmesnikov je prikaznih na sliki 7, primer c). Preostanek katalizatorja predstavlja 
lahko nastavljiv kiralni ali akiralni skelet, ki lahko poveča kislost protona, vezanega na bližnji 
dušik, kar okrepi vodikovi vezi. Primeri nekaterih skeletov so prikazani na sliki 7, primer b). [14] 
Organska reakcija poteče med nukleofilom in elektrofilom. Glede na način aktivacije ločimo dva 
skrajna mehanizma, Takemotov in Soós-Pápaiev. Če se elektrofil z dvema vodikovima vezema 
veže na tiosečninski del, nukleofil pa z enojno vodikovo vezjo na terminalno aminsko skupino, 
se postopek aktivacije imenuje Takemotov mehanizem. V primeru, da je elektrofil vezan na 
protonirano terminalno aminsko skupino, deprotoniran nukleofil pa z dvema vodikovima 
vezema na tiosečninski del, gre za Soós-Pápaiev mehanizem. Obe mehanistični poti sta prikazani 
na shemi 8. Možna je tudi kombinacija (vmesna pot), imenovana Wangov mehanizem. [4] 
 
Shema 8: Takemotov in Soós-Pápaiev mehanizem [4] 
Fang in Wang sta kasneje poskusila pripraviti tudi derivate amino(tio)sečnine, sposobne tvorbe 
še več vodikovih vezi, ki bi delovale sinergistično in tako še dodatno aktivirale substrata. 
Katalizator bi imel tudi do štiri stereogene centre, hkrati pa bi bilo lažje nadzirati sterično 
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oviranje in elektronski privlak. Na sliki 8 je prikazana splošna struktura takšnega katalizatorja. 
[15] 
 
Slika 8: Splošna struktura derivata amino(tio)sečnine, sposobnega tvoriti več vodikovih vezi 
[15] 
Katalizatorji Takemotovega tipa so pogosto uporabljeni pri organokatalizi Michaelove adicije 
acetilacetona na nitroalkene. Fangova in Wangova raziskovalna skupina je primerjala uspešnost 
Takemotovega katalizatorja in različnih derivatov bifunkcionalne amino(tio)sečnine kot 
katalizatorjev za reakcijo med acetilacetonom in trans-β-nitrostirenom. [15] 
 
Shema 9: Reakcija med acetilacetonom in trans-β-nitrostirenom katalizirana s katalizatorjema 5 
in 6 [15] 
Kot najboljši derivat bifunkcionalne amino(tio)sečnine za katalizo reakcije, prikazane na shemi 9, 
se je izkazala molekula 5. Že samo 1 mol% katalizatorja pri sobnih pogojih je v eni uri dal 97 % 
izkoristek in 97 % enantiomerni presežek produkta. Tako izkoristek kot enantiomerni presežek 
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sta bila v primeru, ko je bila reakcija katalizirana s Takemotovim katalizatorjem (spojina 6), nižja. 
Izkoristek je znašal 80 %, enantiomerni presežek pa 89 %. [15] 
5.2 Kataliza s skvaramidi 
Skvaramidi so se kot donorji vodikove vezi v organokatalizi začeli uporabljati po letu 2000. 
Raziskovani so bili tako v kontekstu molekulskega prepoznavanja kot tudi katalize. Prednost pred 
derivati sečnin in tiosečnin imajo zaradi svoje rigidne strukture, ki jim omogoča le malo 
konformacijskih sprememb. Zaradi omogočene konjugacije je dušik v vezi dušik–vodik bolj 
polariziran, kar poveča kislost protona na dušiku ter omogoči boljše prepoznavanje aniona. [16] 
V primerjavi s sečnino je razdalja med vodikovima atomoma, vezanima na elektronegativnih 
dušikih, večja. Kot je vidno na sliki 9, pa so tudi vezi dušik–vodik pod drugačnim kotom. Posledica 
tega so drugačne vezavne lastnosti. [12,17] 
 
Slika 9: Primerjava med strukturo (tio)sečninskega in skvaramidnega katalizatorja [12,17] 
Prvič so bili skvaramidi kot donorji vodikove vezi v organokatalizi uporabljeni v asimetrični 
konjugativni adiciji 1,3-dikarbonilov na nitroalkene, pri čemer je reakcija dala zelo visok 
enantiomerni presežek. V raziskavi je Rawal s sodelavci izvedel primerjavo med tiosečnino in 
bifunkcionalnim skvaramidom, ki sta katalizirala podobno reakcijo. Reakciji sta prikazani na 
shemah 10 in 11. [12,18,19] 
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Shema 10: Reakcija med pentan-2,4-dionom in trans-β-nitrostirenom katalizirana s 
katalizatorjem 7 [12,18] 
 
 
Shema 11: Reakcija med dimetil malonatom in trans-β-nitrostirenom katalizirana s 
katalizatorjem 8 [12,19] 
Ko je bil kot katalizator uporabljen bifunkcionalen skvaramid je bil enantiomerni presežek 98 %, 
v primeru (tio)sečnine pa je znašal 85 %, iz česar lahko vidimo, da je bila reakcija, ki jo je kataliziral 
skvaramid, bolj stereoselektivna. [12] 
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5.3 Kataliza s silandioli 
Uporaba silandiolov, kot donorjev vodikovih vezi v organokatalizi, se je začela razvijati v 
prejšnjem desetletju. Kondo je leta 2006 pokazal, da so silandioli, podobno kot (tio)sečnine 
sposobni molekulskega prepoznavanja. Kot je vidno na shemi 12, prepoznajo kloridne in 
acetatne ione preko tvorbe dveh vodikovih vezeh. [12] 
 
Shema 12: Tvorba vodikovih vezi med silandiolom in acetatnim ionom [12] 
Kasneje so Schafer, Wieting in Mattson odkrili da so naftil- in binaftil silandiolni katalizatorji 
sposobni aktivacije nitroalkenov za nukleofilni napad. Reakcija 1,4-adicije med trans-β-
nitrostirenom in indolom je dober primer za primerjavo uspešnosti katalize silandiolov s 
sečninami in tiosečninami. Reakcija in uporabljeni katalizatorji so prikazani na shemi 13. [12] 
Shema 13: Reakcija 1,4-adicije med trans-β-nitrostirenom in indolom katalizirana s 
silandiolom, tiosečnino in sečnino [12] 
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Ko je reakcijo pod istimi reakcijskimi pogoji kataliziral silandiol je izkoristek produkta znašal 67 
%, v primeru tiosečnine 58 %, sečnine pa 43 %. Tako se je izkazalo, da je lahko silandiol celo 
učinkovitejši v primerjavi z bolj razširjenimi nekovalentnimi katalizatorji. 
Kasneje so kot katalizatorje začeli uporabljati tudi binaftil derivate silandiolov. Slednji so namreč 
aksialno kiralni in bi lahko bili uporabljeni v asimetrični organski sintezi. V preučenih člankih pa 
je bilo navedeno, da so enantiomerni presežki vseeno premajhni (8–50 % ee) za uporabo te vrste 
katalizatorjev v asimetrični organokatalizi. [12] 
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6 Asimetrična kataliza s tvorbo ionskih parov in 
asimetrična kataliza z usmerjanjem protianiona 
Veliko intermediatov v organskih pretvorbah je v obliki nabitih zvrsti. Zato se je začel uporabljati 
način katalize, pri katerem pride do tvorbe interakcij med nabitimi intermediati in kiralnimi 
nevtralnimi, pozitivno ali negativno nabitimi organskimi molekulami. 
Glavna prednost te vrste katalize je lažji nadzor stereokemije reakcije, ki vključuje nabite 
intermediate ali reaktante. V osnovi pri asimetrični organokatalizi takšnih reakcij ločimo dva tipa 
katalize. Prva je tvorba ionskih parov s kiralnim nabitim katalizatorjem, slednji je lahko pozitivno 
ali negativno nabit. Druga pa je nekovalentna vezava ionskega para na kiralni nevtralni 
katalizator. Pri tem je lahko katalizator nekovalentno vezan na anionski ali kationski del ionskega 
para, kot je prikazano na sliki 10. [20] 
 
Slika 10: Vrste asimetrične katalize s tvorbo ionskih parov [20] 
Do nastanka ionskega para pride, ko sta kation in anion dovolj blizu, da je energija elektrostatske 
sile, ki ju drži skupaj, večja od termična energija, ki bi ju ločila. Brownovo gibanje delcev v 
ionskem paru ne loči tako hitro, kot delca, ki ju ne povezuje elektrostatska sila. [21] 
Pogosto je sicer težko določiti, ali se je tekom reakcije ionski par zares tvoril. Ker so, v 
nadaljevanju prisotne stabilizacijske interakcije, povezane z obstojem ionskega para, je tako 
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težko razločiti med dvema vrstama katalize. Obstajata kataliza s tvorbo ionskih parov in 
asimetrična kataliza z usmerjanjem aniona. Če uporabimo prvi pojem, po navadi opisujemo 
reakcijo, ki poteka preko tvorbe ionskega para. Če govorimo o katalizi z usmerjanjem aniona, 
govorimo o reakcijah, pri katerih nabit anionski del katalizatorja povzroči indukcijo asimetrije. 
[22] 
Cilj asimetrične katalize s tvorbo ionskih parov je prepoznati kiralne molekule, ki so sposobne 
nadzirati stereoselektivnost reakcij. Ločimo štiri vrste asimetrične katalize s tvorbo ionskih 
parov: i) katalizo, usmerjeno s kiralnim kationom (ki se nadalje deli na katalizo s kvarternimi 
amonijevimi kationi in katalizo s kvarternimi fosfonijevimi kationi), ii) katalizo, usmerjeno s 
kiralnim anionom, iii) katalizo z vezavo kationa in iv) katalizo z vezavo aniona. V nadaljevanju so 
opisane posamezne vrste kataliz s tvorbo ionskih parov. [20] 
6.1 Kataliza, usmerjena s kiralnim kationom 
Do odkritja, kako pomembna in uporabna je lahko kataliza s tvorjenjem ionskih parov v 
asimetrični sintezi, je prišlo že leta 1984. Merck je do ugotovitve prišel zaradi uporabe kiralnih 
kvarternih amonijevih soli kot kiralnih enantioselektivnih katalizatorjev s faznim prenosom. 
Izkazalo se je, da je enantioselektivnost dosežena zaradi tvorbe elektrostatskih in nekovalentih 
interakcij med nabitim intermediatom in kiralnim ionskim katalizatorjem. Tovrstni katalizatorji 
so lahko uporabljeni za katalizo Michaelove adicije, aldolne kondenzacije, Mannichove reakcije, 
epoksidacije in aziridinacije. [20] 
6.1.1 Kvarterni amonijevi kationi 
Kvarterne amonijeve soli so največja, hkrati pa tudi najbolj raziskana skupina kiralnih 
katalizatorjev s faznim prenosom. Mehanizem reakcije lahko opišemo na dva načina, odvisno od 
tega kje se nahaja deprotonirana oblika substrata. Lahko se nahaja na fazni meji med vodno in 
organsko fazo, zaradi česar je mehanizem dobil ime medfazni mehanizem. Lahko pa se nahaja v 
organski fazi, to imenujemo ekstrakcijski mehanizem. Na shemi 14 je zapisana reakcija alkiliranja, 
katalizirana s kvarternim amonijevim ionom (shemi 14, primer a)), sledi pa tudi shematski prikaz 
medfaznega mehanizma, po katerem poteče navedena reakcija. Na sliki 11 je prikazan 
katalizator 12, ki katalizira omenjeno reakcijo. [20] 
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Slika 11: Katalizator 12 [20] 
 
Shema 14: Reakcija alkiliranja, katalizirana s katalizatorjem 12 in shematski prikaz katalize s 
faznim prenosom [20,23] 
V reakcijsko zmes dodan kovinski hidroksid deprotonira ester na fazni meji med vodno in 
organsko fazo. Enolat tako ostane znotraj fazne meje, dokler ne tvori ionskega para s kationom 
kiralnega katalizatorja. Tvori se intermediat 14, ki se nahaja v organski fazi. Nastali ionski par 
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nato reagira z alkil halidom, tvori se alkiliran ester, kvarterna amonijeva sol pa se regenerira. 
[20] 
Primerjani so bili izkoristki in enantioselektivni presežki različnih amonijevih sol. Za 
najuspešnejšega izmed raziskanih se je izkazal katalizator 12. Izkoristek reakcije je bil 90 %, 
enantiomerni presežek pa kar 99 %. V splošnem se je izkazalo, da so bili najuspešnejši 
katalizatorji z vezanimi 3,4,5-trifluorofenilnimi skupinami. Zaradi elektron privlačnega efekta je 
aromatski substituent elektronsko deficitaren. Pride do privlačnih π-π interakcij med 
katalizatorjem 12 in substratom 13. [20] 
Maruoka in sodelavci so poskušali razložiti izvor stereoselektivnosti pri katalizi z kvarternimi 
amonijevimi solmi. Izvedli so rentgensko praškovno difrakcijo PF6– soli katalizatorja 12. Izkazalo 
se je, da 3,4,5-trifluorofenilni skupini tvorita žep. Ta žep blokira dve strani centralnega 
amonijevega kationa, kar prepreči vezavo E-enolata spojine 13 na konformacije, kjer si-stran 
zaščitijo binaftilne in trifluorofenilne skupine. Tako za napad alkil halida ostane prosta le re-
stran. [20] 
6.1.2 Kvarterni fosfonijevi kationi 
Podobno kot amonijeve soli, se v asimetrični katalizi s kiralnim kationom uporabljajo tudi 
kvarterni fosfonijevi kationi. C2-simetrične tetraalkil fosfonijeve soli, primer je prikazan na sliki 
12, so se izkazale kot dobri katalizatorji faznega prenosa v enantioselektivniih reakcijah 
aminacije, Michealove adicije in Mannichove reakcije. N-benzilirane D2-simetrične P-spiro 
tetraaminofosfonijeve soli, prikazane na sliki 13, pa katalizirajo enantioselektivno alkiliranje 
azlaktonov. [20] 
 
Slika 12: C2-simetrična tetraalkil fosfonijeva sol [20] 
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Slika 13: D2-simetrična P-spiro tetraaminofosfonijeva sol [20] 
Sol P-spiro tetraaminofosfonijevega fenoksida je uspešno katalizirala enantioselektivno adicijo 
azlaktona na α,β-nenasičen acilbenzotriazol. Reakcija je prikazana na shemi 15. [20] 
16
 
Shema 15: Adicija azlaktona na α,β-nenasičen acilbenzotriazol [20] 
Pri reakciji, prikazani na shemi 15, fenoksidni del anionskega dela katalizatorja 15 najprej 
deprotonira azlakton. Enolat ostane vezan preko vodikovih vezi na dve fenolni skupini 
katalizatorja. Pride do tvorbe ionskega para med enolatom, ki ima vlogo nukleofila ter 
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supramolekularno tvorbo kiralnega kationskega katalizatorja z dvema derivatoma fenola. 
Rentgenska praškovna analiza je pokazala, da supramolekularna tvorba aminofosfonijevega 
kationa, dveh derivatov fenola in enolata tvori desetčlensko ciklično omrežje, ki ga povezujejo 
vodikove vezi. Na shemi 15 je označen s številko 16. Rentgenska praškovna analiza je pokazala, 
da akiralni fenol vpliva na enantioselektivnost. Glavni razlog za visoke enantiomerne presežke 
naj bi bila ravno tvorba ionskega para 16, ki je stabiliziran z velikim številom vodikovih vezi. [20] 
6.2 Kataliza z vezavo kationa 
Raziskovalci so dolgo iskali primeren enantioselektiven organokatalizator, ki bi deloval preko 
vezave kiralnega polietra na protikation aniona, ki vstopa v reakcijo. Takšna kataliza se, od tiste 
s faznim prenosom pri amonijevih oziroma fosfonijevih soleh, razlikuje v tem, da se pri slednji v 
organsko fazo prenese samo anionski del ionskega para, pri katalizi s polietri pa celoten ionski 
par. [20] 
Za asimetrično katalizo s faznim prenosom Michaelove adicije so uporabljeni kronski etri. Prva 
taka izvedena reakcija, ki je dala odličen enantioselektiven presežek, je bila reakcija med metil 
vinil ketonom in β-keto estrom, kot katalizator pa je bil uporabljen BINOL derivat kiralnega 
kronskega etra. Reakcija in uporabljen katalizator sta prikazana na shemi 16. [20] 
 
Shema 16: Reakcija med metil vinil ketonom in β-keto estrom, katalizirana z 1,1'-bi-2-naftol 
BINOL derivatom kiralnega kronskega etra [20] 
Izkoristek reakcije je bil slab, znašal je le 48 %, enantiomerni presežek pa 99 %.  
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Kljub začetnim uspehom se kataliza z vezavo kationa, pri kateri nastopa kiralni kronski eter, 
redko uporablja. Težko je namreč pripraviti kiralno okolje okoli aniona, ki reagira zgolj z vezavo 
kiralnega katalizatorja na kation. [20] 
6.3 Kataliza, usmerjena s kiralnim anionom 
Uporaba katalize, usmerjene s kiralnimi anioni, ki tvorijo ionske pare, ima relativno dolgo 
zgodovino. Za uporabno se je izkazala zaradi možnosti dobrega nadzora stereokemije pri 
reakcijah, ki potekajo preko kationskih intermediatov ali reakcijah, pri katerih so uporabljeni 
kationski reagenti ali katalizatorji. Primeri takšnih katalizatorjev so boratni anioni, fosfatni 
anioni, N-triflilfosforamidatni anioni, disulfonimidni anioni in imidodifosfatni anioni. [20] 
List je s sodelavci raziskoval binaftil derivate disulfonimidov za aktivacijo aldehidov. Ti derivati 
so jih pritegnili, zato ker so C2–simetrični. Sorodni katalizatorji, na primer BINOL derivati fosforne 
kisline ali fosforoamidni katalizatorji, imajo kisel proton globje v asimetričnem okolju. [20] 
Na shemi 17, primer a), je prikazana enantioselektivna reakcija aldolne kondenzacije, ki jo je 
kataliziral derivat dislufonimida. [20] 
 
Shema 17: Reakcija aldolne kondenzacije, ki jo je kataliziral derivat dislufonimidov [20] 
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Z NMR spektroskopijo so analizirali reakcijo na shemi 17. Izkazalo se je, da se trimetilsililna 
skupina prenese iz metil trimetilsilil dimetilketen acetala (spojina 18) na katalizator. Reakcija 
prenosa trimetilsiline skupine je prikazana na shemi 17, primer b). Spojina 20 tako predstavlja 
aktivno obliko katalizatorja, ki uspe katalizirati reakcijo tudi v primeru, ko je prisotna baza. Do 
aktivacije aldehida pride zaradi O-siliranja, reakcija pa poteče preko oksokarbenium iona 
(spojina 21). Izkoristek reakcije je znašal 98 %, enantiomerni presežek pa 94 %. Ker so se 
raziskave izkazale za uspešne, jih raziskovalci nameravajo še razvijati. [20] 
6.4 Kataliza z vezavo aniona 
Asimetrična kataliza s tvorbo dvojnih vodikovih vezi je, kot je opisano že predhodnem poglavju, 
v zadnjem času doživela razcvet. Na začetku so raziskovalci poskušali aktivirati manj reaktivne 
elektrofile predvsem s pomočjo tvorbe vodikovih vezi. V zadnjih letih so se raziskave razširile 
tudi na reakcije, ki potekajo preko intermediatov, ki tvorijo ionske pare. Raziskave in razvoj so 
temeljili na podlagi že zelo dobro preučenih vezavnih lastnosti sečnin in tiosečnin. Princip 
delovanja asimetričnih katalizatorjev s tvorbo ionskih parov temelji na povezavi katalizatorja z 
reaktivnim ali nereaktivnim protianionom kationskega intermediata preko vodikovih vezi. Do 
sedaj so bili v katalizi z vezavo aniona uspešni le tiosečninski in sečninski katalizatorji. Kljub temu 
je zelo verjetno, da se bodo v prihodnosti začeli uporabljati in razvijati tudi drugi donorji 
vodikovih vezi. V katalizi z vezavo aniona sta bila do sedaj odkrita dva glavna tipa katalize, in sicer 
ionizacija prekurzorja ionskega para preko abstrakcije aniona s pomočjo (tio)sečnine ter 
možnost nadziranja reaktivnosti intermediatov, ki tvorijo ionske pare preko vezave aniona s 
(tio)sečnino. [20] 
Leta 2006 sta Schreiner in Kotke odkrila učinkovit način za katalizo tvorbe acetala iz alifatskih in 
aromatskih karbonilov z akiralno tiosečnino. Koncept vezave aniona sta uporabila tudi za razvoj 
brezkislinske katalize tetrahidropiraniliranja alkoholov s tiosečnino. Reakcija med 3,4-
dihidropiranom in etanolom je prikazana na shemi 18. [20] 
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Shema 18: Reakcija med 3,4-dihidropiranom in etanolom [20] 
Schreiner in Kotke sta predlagala, da reakcija poteče po sledečem mehanizmu: najprej pride do 
protonacije 3,4-dihidropiranona, nato pa se nanj adira etoksid. Računalniške simulacije in 
izračuni so pokazali, da tiosečnina zniža aktivacijsko pregrado za korak adicije za kar 20 kcal/mol. 
Tiosečnina pripomore k tvorbi nukleofila iz alkohola, saj stabilizira nastajajoč negativni naboj. 
Teoretično razlago je potrdila tudi računalniška analiza, dolžina nastajajoče vezi med ogljikom in 
vodikom, je v primeru dodane tiosečnine znašala 2,187 Å, v primeru nekatalizirane reakcije pa 
2,587 Å. [20] 
Kljub temu da so njune raziskave vključevale le akiralne katalizatorje in posledično niso bili 
enantioselektivni, so služile kot potrditev delovanja koncepta katalize z vezavo aniona z uporabo 
tiosečnine. [20] 
6.5 Asimetrična kataliza z usmerjanjem protianiona 
V zadnjih časih se je razvila uporaba enantiomerno čistih protianionov za indukcijo asimetrije pri 
reakcijah, ki potekaj preko kationskih intermediatov. Tovrstna kataliza se imenuje asimetrična 
kataliza z usmerjanjem protianiona. Uporaba tvorbe ionskih parov v organokatalizi se je razvila 
zaradi že v podpoglavju 5.1 opisane enantioselektivne metode katalize s faznim prenosom. Ta 
metoda deluje pri reakcijah, ki potekajo preko anionskih intermediatov. Anion interagira s 
kationom, če je ta kiralen in so interakcije med nabitima speciama dovolj močne, reakcija poteče 
enantioselektivno. [22] 
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Tako se porodi ideja, da bi morebiti lahko reakcijo, ki poteka preko kationskega intermediata, 
katalizirali z negativno nabitim delom kiralnega katalizatorja. Zato se je razvila vrsta katalize, 
imenovana asimetrična kataliza z usmerjanjem protianiona. Osredotoča se na pojav indukcije 
enantioselektivnosti pri reakciji, ki poteka preko kationskega intermediata. Slednji tvori ionski 
par s kiralnim enantiomerno čistim anionskim delom katalizatorja. [22] 
List in Mahlau sta pripravila vrsto potencialnih katalizatorjev tako, da sta izvedla reakcijo med 
sekundarnimi amini in BINOL derivati fosforjevih kislin. Nastale soli sta uporabila kot 
katalizatorje reakcije asimetričnega hidrogeniranja enalov in jih med seboj primerjala. Kot 
najboljša v aktivnosti in selektivnosti se je izmed soli izkazala morfolin (R)-TRIP sol, prikazana na 
sliki 14. [22] 
 
Slika 14: Morfolin (R)-TRIP [22] 
 
Shema 19: Hidrogeniranje enala, katalizirano s soljo morfolin (R)-TRIP [22] 
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Reakcija, v kateri je sodeloval katalizator 22, je dala 90 % izkoristek in kar 99 % enantiomerni 
presežek. 3-(p-nitrofenil)but-2-enal je bil reduciran do 3-(nitrofenil)butanala. Izkazalo se je, da 
ne glede na konfiguracijo izhodne spojine, reakcija da produkt z istim stereokemijskim izidom. 
Pravimo, da je reakcija diastereokonvergentna. Akiralni iminijev ion enantioselektivno reagira 
zaradi kiralnega okolja, ki ga ustvari protianion, kot je prikazano na shemi 19. Nabiti zvrsti tvorita 
kiralni ionski par, označen na shemi 19. Znotraj intermediata ni prisotnih drugih interakcij, ki bi 
stabilizirali ionski par. Na dušiku namreč ni možna tvorba vodikove vezi, saj tvori štiri vezi z 
ogljikovimi atomi. [22] 
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7 Zaključek 
V moji diplomski nalogi sem predstavila različne vrste aktivacij pri asimetrični nekovalentni 
organokatalizi. Najprej sem opisala razlike med katalizo z vodikovimi vezmi in katalizo z 
Brønstedovimi kislinami. Slednje katalizatorje sem navedla v poglavju 4. Podrobneje sem opisala 
BINOL derivate fosfornih kislin, ti so namreč v katalizi z Brønstedovimi kislinami najpogosteje 
uporabljeni. Katalizatorji lahko elektrofil (oziroma nukleofil) aktivirajo na več načinov. Lahko 
pride do mono, dvojne ali bifunkcionalne aktivacije. Pri mono aktivaciji katalizator in substrat 
interagirata le na enem mestu, pri dvojni pa na dveh. Možni sta dve vezavi: dve interakciji se 
lahko tvorita med kislim protonom in substratom, drug način pa je, da substrat interagira s 
katalizatorjem na dveh mestih. Bifunkcionalni katalizatorji aktivirajo tako nukleofil kot elektrofil, 
glede na razporeditev substituent ločimo dva modela: tip 1 in tip 2. 
Primer bifunkcionalnih katalizatorjev pri katalizi z vodikovimi vezmi so Takemoto-tip 
katalizatorji, ki so derivati tioečnin. Poleg protonov na α-dušikih, ki aktivirajo elektrofil, imajo 
preko kiralnega vmesnika vezano še dodatno aminsko skupino za aktivacijo nukleofila. Ker so 
lahko uporabljeni za katalizo veliko različnih reakcij, hkrati pa dajo tudi zelo dobre izkoristke in 
enantiomerne presežke, so raziskovalci iz njih razvili derivate z dodatno funkcionalno skupino. 
Ta je sposobna tvoriti še eno vodikovo vez, kar v določenih primerih izboljša stereoselektivnost. 
V organokatalizi so pogosto uporabljeni tudi skvaramidi, njihove lastnosti in primer reakcije, ki 
jo katalizira, sem navedla v poglavju 5. 
Ker je veliko intermediatov v organokemijskih pretvorbah v obliki nabitih zvrsti, se je začel 
uporabljati način katalize, pri katerem pride do tvorbe ionskega para med nabitimi 
intermediati/substrati in kiralnimi nevtralnimi, pozitivno ali negativno nabitimi katalizatorji. 
Opisala sem kvarterne amonijeve katione, ki so v tej veji organokatalize najpogosteje uporabljeni 
in hkrati najbolj raziskani. Naštela in na kratko opisala sem tudi nekatere druge pogosto 
uporabljene katalizatorje, ki tvorijo ionski par z intermediatom ali izhodnim substratom. 
Žal eksperimentalnega dela nisem mogla izvesti, sem se pa s teoretičnim raziskovanjem meni še 
neznane teme, naučila veliko novega o metodah katalize v organski sintezi. 
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